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Patente de Invencién
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2.  Datos del solicitante
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Expediente No. NC2016/0000018
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Modificacion:

E] Modificacion al capitulo reivindicatorio.

(] Modificacién al capitulo descriptivo.

[] Modificacion al resumen.

[_] Modificacion a los dibujos.

|:| Modificacién al solicitante.

Anexos

@ Comprobante de pago de |a tasa para la presentacién de la correccion y/o modificacion
D Poder, si fuere el caso.

Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

D Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético.

6. Firma
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Nombre y apellidos Firma / /
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO 2 ////ﬁ

C.C 80.410.337 _ _{Tarjeta Profesional 57492
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo biespecifico que se une a CD20 y CD3 , en el anticuerpo
biespecifico comprende ( a) un brazo anti- CD20 que comprende un primer dominio
de union y ( b) un brazo anti- CD3 que comprende un segundo dominio de unién que
comprende las secuencias de aminoacidos de cualquiera de los siguientes grupos
de seis regiones hipervariables (HVR)-H1, HVR-H2, HVR-H3, HVR-L1, HVR-L2, and
HVR-L3- secuencias , respectivamente :

SEQ ID NOs : 1-6;
SEQIDNOs:7,8,181,10, 11,y 182;
SECIDN°:23,183,25,26,27,y28;
SEQ ID NOs: 31-36 ;
SEQ ID NOs: 37-42 ;
SEQ ID NOs: 43-48 ;
SEQ ID NOs: 49-54 ;
SEQ ID NOs: 55-60 ;
SEQ ID NOs: 61-66 ;
SEQ ID NOs: 67-72 ;
SEQID NOs: 73-78 ;
SEQ ID NOs: 79-84 ;
SEQ ID NOs: 85-90 ;
SEQ ID NOs: 91-96 ;
SEQ ID NOs: 97 a 102 ;
SEQID NOs: 103-108 ;
SEQ ID NOs: 109-114 ;
SEQ ID NOs: 115-120 ;
SEQ ID NOs: 121-126 ;
SEQ ID NOs: 127-132 ;
SEQ ID NOs: 133-138 ;
SEQ ID NOs: 139-144 ;
SEQ ID NOs: 145-150 ;
SEQ ID NOs: 151-156 ; o

SEQ ID NOs 631-636 .

2. El anticuerpo biespecifico de la reivindicacién 1, en el que el primer dominio

de unién comprende las siguientes seis regiones hipervariables ( HVR ) :

(a) una HVR -H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
157 ;
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(b) una HVR -H2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
158 ;

(c) una HVR -H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
159 ;

(d) una HVR -L1 que comprende la secuencia de aminodacidos de SEQ ID NO:
160 ;

(e) una HVR- L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
161y

(f) una HVR -L3 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
162 .

3. El anticuerpo biespecifico de la reivindicacion 2, en donde el primer dominio de
unién comprende (a) un dominio variable de cadena pesada (VH) que comprende
una secuencia de aminoacidos que tiene por lo menos 95% de identidad de
secuencia con la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 266; (b) un dominio
variable de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos que
tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 267; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio VL como en
(b),y

el segundo dominio de unién comprende:

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 184; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoécidos de la SEQ ID NO: 185; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b),

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 186; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 187; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH gue comprende una secuencia de amino4cidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminodacidos de la
SEQ ID NO: 214; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 215; o (¢) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la

SEQ ID NO: 216; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
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que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 217; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 218; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 219; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 220; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 221; o (c¢) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 222; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 223; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 224; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 225; o (¢) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 226; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 227; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 228; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoécidos de la SEQ ID NO: 229; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
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SEQ ID NO: 230; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 231; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 232; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 233; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoéacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 234; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 235; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 236; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 237; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoéacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 238; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 239; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 240; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 241; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 242; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
gue tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 243; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio

VL como en (b);



/

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de Ia
SEQ ID NO: 244; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 245; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b),

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 246; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 247; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoicidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 248; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 249; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 250; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 251; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 252; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 253; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

{(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 254; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 255; o (¢) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 256; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
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aminoacidos de la SEQ ID NO: 257; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 258; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 259; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 260; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 261; o (c¢) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 262; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 263, o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 264, (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con |la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 265; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b); o

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NQ: 637; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 638; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio

VL como en (b).

4. El anticuerpo biespecifico de la reivindicacién 1 , en el que el segundo dominio de
unién comprende una HVR- H1, una HVR -H2 |, una HVR- H3, una HVR- L1, una
HVR- L2, y una HVR -L3 que comprende las secuencias de aminoacidos de SEQ ID
NOs :7-12 ; SEQIDNOs: 7,8 ,13,10,11,y12; SEQIDNOs: 7a 11y 14 ; SEQ
IDNOs:7a11y15; SEQIDNOs: 7a11y 16 ; SEQIDNOs: 7,8 ,17 ,y10a12;
SEQIDNOs:7,8,19,y10a 12 ; SEQIDNOs:7,8,20,y10a 12 ;0 SEQID
NOs:7,8,21,10, 11,y 22, respectivamente.
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5. El anticuerpo biespecifico de la reivindicacion 4, en donde el primer dominio de
unién comprende (a) un dominio variable de cadena pesada (VH) que comprende
una secuencia de aminodcidos que tiene por lo menos 95% de identidad de
secuencia con la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 266; (b) un dominio
variable de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos que
tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 267; o (¢) un dominio VH como en (a) y un dominio VL como en
(b), y

el segundo dominio de unién comprende:

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 188; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 189; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 190; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 191; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoéacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 192; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 193; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 194; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 195; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 196; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 197; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio

VL como en (b);
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(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 198; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 199; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 200; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 201; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 202; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminodacidos de la SEQ ID NO: 203; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 204; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 205; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b); o

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 206; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 207; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio

VL como en (b).

6. El anticuerpo biespecifico de la reivindicacion 1, en donde el segundo dominio
de unién comprende un HVR-H1, un HVR-H2, un HVR-H3, un HVR-L1, un HVR-L2,
y un HVR-L3 que comprende las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NOs:
23-28; SEQ ID NOs: 23, 29, y 25-28; SEQ ID NOs: 23, 30, y 25-28, respectivamente.

7. El anticuerpo biespecifico de la reivindicacién 6, en donde el primer dominio de
unién comprende (a) un dominio variable de cadena pesada (VH) que comprende
una secuencia de aminoacidos que tiene por lo menos 95% de identidad de
secuencia con la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 266; (b) un dominio
variable de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos que
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tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 267; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio VL como en
),y

el segundo dominio de unién comprende:

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 208; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 209; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminodacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 210; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de [a SEQ ID NO: 211; o (¢) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b); 0

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 212; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 213; o (c¢) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b).

8. Un anticuerpo biespecifico que se une a HER2 y CD3 , en el que el anticuerpo
biespecifico comprende ( a) un brazo anti- HER2 que comprende un primer dominio
de union y ( b) un brazo anti- CD3 que comprende un segundo dominio de unién que
comprende las secuencias de aminoacidos de cualquiera de los siguientes grupos
de seis secuencias de regiones hipervariables (HVR)-H1, HVR-H2, HVR-H3, HVR-
L1, HVR-L2, y HVR-L3 - respectivamente :

SEQ ID NOs : 1-6;
SEQIDNOs:7,8,181,10,11,y 182;
SEC IDN°:23,183,25,26,27,y28;
SEQ ID NOs: 31-36 ;

SEQ ID NOs: 37-42 ;

SEQ ID NOs: 43-48 ;

SEQ ID NOs: 49-54 ;

SEQ ID NOs: 55-60 ;

SEQ ID NOs: 61-66 ;

SEQ ID NOs: 67-72 ;

SEQ ID NOs: 73-78 ;



SEQID NOs: 79-84 ;
SEQ ID NOs: 85-90 ;
SEQ ID NOs: 91-96 ;
SEQ ID NOs: 97 a 102 ;
SEQ ID NOs: 103-108 ;
SEQ ID NOs: 109-114 ;
SEQ ID NOs: 115-120 ;
SEQ ID NOs: 121-126 ;
SEQ ID NOs: 127-132 ;
SEQ ID NOs: 133-138 ;
SEQ ID NOs: 139-144 ;
SEQ ID NOs: 145-150 ;
SEQ ID NOs: 151-156 ; o
SEQ ID NOs 631-636 .

9. El anticuerpo biespecifico de la reivindicacién 8, en el que el primer dominio de
unién comprende las siguientes seis regiones hipervariables (HVR):

(a) una HVR -H1 que comprende la secuencia de aminoéacidos de SEQ ID NO:
169;

(b) una HVR -H2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
170;

(c) una HVR -H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
171;

(d) una HVR -L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
172;

(e) una HVR- L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
173y

(f) una HVR -L3 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:

174

10. El anticuerpo biespecifico de la reivindicacion 9, en donde el primer dominio
de unién comprende (a) un dominio VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 270; (b) un dominio VL que comprende
una secuencia de aminoacidos que tiene por lo menos 95% de identidad de
secuencia con la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 271; o (¢) un dominio
VH como en (a) y un dominio VL como en (b), y

el segundo dominio de unién comprende:
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(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 184, (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 185; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 186; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 187; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 214; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 215; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 216; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 217; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 218; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 219; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 220; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 221; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 222; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
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aminoacidos de la SEQ ID NO: 223; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b),

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 224; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 225; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 226, (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 227; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 228; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 229; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminodacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 230; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 231; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 232; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 233; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoéacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminodacidos de la
SEQ ID NO: 234; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
qgue tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoécidos de la SEQ ID NO: 235; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 236; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
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que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 237; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminodacidos de la
SEQ ID NO: 238; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 239; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 240; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 241; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

{(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 242; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 243; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 244; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 245; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 246; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 247; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoéacidos de la
SEQ ID NO: 248; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 249; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
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SEQ ID NO: 250; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 251; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 252; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 253; o (c¢) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 254; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminodcidos de la SEQ ID NO: 255; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 256; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 257; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 258; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminodacidos de la SEQ ID NO: 259; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 260; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 261; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 262: (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 263; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio

VL como en (b);
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(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 264; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 265; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b); o

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 6837; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminodcidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 638; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b).

11. El anticuerpo biespecifico de la reivindicacion 8 , en el que el segundo
dominio de unién comprende una HVR- H1, una HVR -H2 , una HVR- H3, una HVR-
L1, una HVR- L2, y una HVR -L3 que comprende las secuencias de aminoacidos de
SEQID NOs :7-12; SEQIDNOs:7,8,13,10,11 ,y12;SEQIDNOs: 7a 11y
14 ; SEQIDNOs:7a11y15;SEQIDNOs: 7a 11y 16 ; SEQIDNOs: 7,8 ,17 ,y
10212 ;SEQIDNOs:7,8,19,y10a12;SEQIDNOs: 7,8 ,20,y10a12 ;0
SEQIDNOs:7,8,21,10, 11,y 22 , respectivamente.

12. El anticuerpo biespecifico de la reivindicacion of claim 11, en donde el primer
dominio de unién comprende (a) un dominio variable de cadena pesada (VH) que
comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por lo menos 95% de identidad
de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 270; (b) un
dominio variable de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 271; o (c) un dominio VH como en (a) y
un dominio VL como en (b), y

el segundo dominio de unién comprende:

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 188; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 189; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 190; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos

que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de



e

aminoacidos de la SEQ ID NO: 191; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 192; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 193; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 194; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 195; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 196; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 197; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 198; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminodcidos de la SEQ ID NO: 199; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 200; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminodacidos de la SEQ ID NO: 201; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 202; (b) un dominio VL gue comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 203; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 204; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
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que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 205; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b); o

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 206; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 207; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b).

13. El anticuerpo biespecifico de la reivindicacion 8, en el que el segundo
dominio de unién comprende una HVR- H1, una HVR -H2 , una HVR- H3, una HVR-
L1, una HVR- L2, y una HVR -L3 que comprende las secuencias de aminoacidos de
SEQ ID NOs : 23-28 ; SEQ ID NOs: 23,29,y 25a 28 ; SEQID NOs: 23, 30, y 25-
28 , respectivamente

14. El anticuerpo biespecifico de la reivindicacion 13, en donde el primer dominio
de unién comprende (a) un dominio variable de cadena pesada (VH) que comprende
una secuencia de aminoacidos que tiene por lo menos 95% de identidad de
secuencia con la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 270; (b) un dominio
variable de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos que
tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 271; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio VL como en
(b).y

el segundo dominio de unién comprende:

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 208; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoécidos de la SEQ ID NO: 209; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 210; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoéacidos de la SEQ ID NO: 211; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b); o

{a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 212; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos

que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
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aminoacidos de la SEQ ID NO: 213; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b).

15. Un anticuerpo biespecifico que se une a FcRH5 y CD3 , en el que el
anticuerpo biespecifico comprende ( a) un brazo anti- FcRH5 que comprende un
primer dominio de unién y ( b) un brazo anti- CD3 que comprende un segundo
dominio de unién que comprende las secuencias de aminodcidos de cualquiera de
los siguientes grupos de secuencias de seis regiones hipervariables ( HVR ) -H1 |
HVR-H2 , H3 , HVR - HVR -L1, HVR- L2 , L3 y HVR - respectivamente :

SEQ ID NOs : 1-6;
SEQIDNOs:7,8,181,10,11,y182;
SECIDN®:23,183,25,26,27 ,y28;
SEQ ID NOs: 31-36 ;
SEQ ID NOs: 37-42 ;
SEQ ID NOs: 43-48 ;
SEQ ID NOs: 49-54 ;
SEQ ID NOs: 55-60 ;
SEQ ID NOs: 61-66 ;
SEQ ID NOs: 67-72 ;
SEQ ID NOs: 73-78 ;
SEQ ID NOs: 79-84 ;
SEQ ID NOs: 85-90 ;
SEQ ID NOs: 91-96 ;
SEQ ID NOs: 97 a 102 ;
SEQ ID NOs: 103-108 ;
SEQ ID NOs: 109-114 ;
SEQ ID NOs: 115-120 ;
SEQ ID NOs: 121-126 ;
SEQ ID NOs: 127-132;
SEQ ID NOs: 133-138 ;
SEQ ID NOs: 139-144 ;
SEQ ID NOs: 145-150 ;
SEQ ID NOs: 151-156 ; o
SEQ ID NOs 631-636 .
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16. El anticuerpo biespecifico de la reivindicacion 15 , en el que el primer dominio

de unién comprende las siguientes seis regiones hipervariables ( HVR ) :

( A) una HVR -H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
163,

( B) una HVR -H2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
164 ;

( C) una HVR -H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
165 ;

( D) una HVR -L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
166 ;

( E) una HVR- L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
167 ;y

( F) una HVR -L3 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO;
168 .

17. El anticuerpo biespecifico de |a reivindicacion 16, en donde el primer dominio
de unién comprende (a) un dominio VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 268; (b) un dominio VL que comprende
una secuencia de aminoacidos que tiene por lo menos 95% de identidad de
secuencia con la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 269; o (c) un dominio
VH como en (a) y un dominio VL como en (b), ¥

el segundo dominio de unién comprende:

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 184; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 185; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 186; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 187; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 214; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos

que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
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aminoacidos de la SEQ ID NO: 215; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 216; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 217; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 218; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 2189; o (c) un doeminio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 220; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 221; o (c¢) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 222; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoécidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 223; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 224; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminodacidos de la SEQ ID NO: 225; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 226; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 227; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 228; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
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que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 229; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 230; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 231; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 232; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 233; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 234; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminodacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 235; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 236; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
gue tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 237; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 238; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 239; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 240; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 241; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por

lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
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SEQ ID NO: 242; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 243; o (¢) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 244, (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 245; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 246; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 247; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminodacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 248; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 249; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 250; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 251; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 252; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 253; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 254; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 255; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);
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(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 256; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 257; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 258; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 259; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 260; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 261; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 262; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
gue tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 263; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 264; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 265; o (¢) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b); o

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 637; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 638; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio

VL como en (b).

18. El anticuerpo biespecifico de la reivindicacion 15 , en el que el segundo
dominio de uniéon comprende una HVR- H1, una HVR -H2 , una HVR- H3, una HVR-
L1, una HVR- L2, y una HVR -L3 que comprende las secuencias de aminoacidos de
SEQIDNOs:7-12 ; SEQIDNOs:7,8,13,10,11,y12;SEQIDNOs: 7a 11y



/

14 ; SEQIDNOs:7a11y 15, SEQIDNOs: 7a11y 16 ; SEQIDNOs: 7,8 ,17 .y
10a12;SEQIDNOs:7,8,19,y10a12;SEQIDNOs:7,8,20,y10a12 ;0
SEQIDNOs:7,8,21,10, 11,y 22, respectivamente.

19. El anticuerpo biespecifico de la reivindicacion 18, en donde el primer dominio
de union comprende (a) un dominio variable de cadena pesada (VH) que comprende
una secuencia de aminoacidos que tiene por lo menos 95% de identidad de
secuencia con la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 268; (b) un dominio
variable de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos que
tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 269; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio VL como en
(b),y

el segundo dominio de unién comprende:

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 188; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 189; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de amincacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 190; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 191, o (¢) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 192; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 193; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 194; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 195; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 196; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos

que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
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aminoacidos de la SEQ ID NO: 197; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 198; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 199; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 200; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 201; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 202; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminodacidos de la SEQ ID NO: 203; o (¢) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 204; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 205; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b); o

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 206; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 207; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio

VL como en (b).

20. El anticuerpo biespecifico de la reivindicacion 15, en donde el segundo
dominio de unién comprende un HVR-H1, un HVR-H2, un HVR-H3, un HVR-L1, un
HVR-L2, y un HVR-L3 gue comprende las secuencias de aminoacidos de las SEQ
ID NOs: 23-28; SEQ ID NOs: 23, 29, y 25-28;, SEQ ID NOs: 23, 30, y 25-28,
respectivamente.

21. El anticuerpo biespecifico de |a reivindicacién 20, en donde el primer dominio

de unién comprende (a) un dominio variable de cadena pesada (VH) que comprende
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una secuencia de aminoacidos que tiene por lo menos 95% de identidad de
secuencia con la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 268; (b) un dominio
variable de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos que
tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 269; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio VL como en
(b), y

el segundo dominio de unién comprende:

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminodacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de amino&cidos de la
SEQ ID NO: 208; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 209; o (¢) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 210; (b) un dominio VL gue comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 211, o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b); o

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 212; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminodcidos de la SEQ ID NO: 213; o (¢) un dominio VH como en (a) y un dominio

VL como en (b).

22. Un anticuerpo biespecifico que se une a LYPD1 y CD3 , en el que el anticuerpo
biespecifico comprende ( a) un brazo anti- LYPD1 que comprende un primer dominio
de uniéon y ( b) un brazo anti- CD3 que comprende un segundo dominio de unién que
comprende las secuencias de aminoacidos de cualquiera de los siguientes grupos
de seis regiones hipervariables ( HVR ) -H1 , HVR- H2 , H3 , HVR - HVR -L1 , HVR-

L2, L3 y HVR - secuencias , respectivamente :

SEQID NOs : 1-6;
SEQIDNOs:7,8,181,10, 11,y 182;
SECIDN°®:23,183,25,26,27 ,y28;
SEQ ID NOs: 31-36 ;

SEQ ID NOs: 37-42 ;

SEQ ID NOs: 43-48 ;

SEQ ID NOs: 49-54 ;

SEQ ID NOs: 55-60 ;



SEQ ID NOs: 61-66 ;
SEQ ID NOs: 67-72 ;
SEQ ID NOs: 73-78 ;
SEQ ID NOs: 79-84 ;
SEQ ID NOs: 85-90 ;
SEQ ID NOs: 91-96 ;
SEQID NOs: 97 a 102 ;
SEQID NOs: 103-108 ;
SEQ ID NOs: 109-114 ;
SEQ ID NOs: 115-120 ;
SEQ ID NOs: 121-126 ;
SEQ ID NOs: 127-132 ;
SEQ ID NOs: 133-138 ;
SEQ ID NOs: 139-144 ;
SEQ ID NOs: 145-150 ;
SEQID NOs: 151-156 ; o
SEQID NOs 631-636 .

23. El anticuerpo biespecifico de |a reivindicacién 22, en el que el primer dominio

de union comprende las siguientes seis regiones hipervariables ( HVR ) :

( A) una HVR -H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
175;

( B) una HVR -H2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ |ID NO:
176 ;

( C) una HVR -H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
177 ;

{ D) una HVR -L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
178 ;

( E) una HVR- L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
179y

( F) una HVR -L3 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:

180 .

24. El anticuerpo biespecifico de la reivindicacion 23, en donde el primer dominio
de unién comprende (a) un dominio variable de cadena pesada (VH) que comprende
una secuencia de aminoacidos que tiene por lo menos 95% de identidad de
secuencia con la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 272; (b) un dominio
variable de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos que

tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos
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de la SEQ ID NO: 273; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio VL como en
(b),y

el segundo dominio de unién comprende:

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 184; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 185; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 186; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 187; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 214; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 215; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 216; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 217; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 218; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 219; o (¢) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 220; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminodacidos de la SEQ ID NO: 221; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por

lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
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SEQ ID NO: 222; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 223; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 224; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 225; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 226; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminodcidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 227, o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 228; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ |D NO: 229; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 230; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 231; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 232; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 233; o (c¢) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 234; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 235; o (¢) un dominio VH como en (a) y un dominio

VL como en (b);
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(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 236; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoécidos de la SEQ ID NO: 237; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminodcidos de la
SEQ ID NO: 238; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoécidos de la SEQ ID NO: 239; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 240; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 241; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 242; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 243; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 244; (b) un dominio VL gque comprende una secuencia de aminoacidos
gue tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 245; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 246; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 247; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 248; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos

que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
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aminoacidos de la SEQ ID NO: 249; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 250; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 251; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 252; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 253; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 254; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 255; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoéacidos de la
SEQ ID NO: 256; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
gue tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 257; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 258; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 259; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO:; 260; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
gue tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoéacidos de la SEQ ID NO: 261; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la

SEQ ID NO: 262; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
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que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoécidos de la SEQ ID NO: 263; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 264; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 265; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b); o

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 637; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 638; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio

VL como en (b).

25. El anticuerpo biespecifico de la reivindicacion 22 , en el que el segundo
dominio de union comprende una HVR- H1, una HVR -H2 , una HVR- H3, una HVR-
L1, una HVR- L2, y una HVR -L3 que comprende las secuencias de aminoacidos de
SEQID NOs :7-12; SEQIDNOs: 7,8 ,13,10,11,y12;SEQIDNOs: 7a 11y
14, SEQIDNOs:7a11y15; SEQIDNOs:7a11y 16, SEQIDNOs: 7,8 ,17 |y
10212 ;SEQIDNOs:7,8,19,y10a12,;SEQIDNOs:7,8,20,y10a12 ;o0
SEQIDNOs:7,8,21,10, 11,y 22, respectivamente.

26. El anticuerpo biespecifico de la reivindicacion 25, en donde el primer dominio
de union comprende (a) un dominio variable de cadena pesada (VH) que comprende
una secuencia de aminoacidos que tiene por lo menos 95% de identidad de
secuencia con la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 272; (b) un dominio
variable de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos que
tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 273; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio VL como en
(b). y

el segundo dominio de unién comprende:

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 188; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 189; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por

lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
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SEQ ID NO: 190; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de amino4cidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 191; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 192; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 193; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 194; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 195; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 196; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 197; o (c) un dominio VH como en (a) y un deminio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 198; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 199; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 200; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 201; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 202; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 203; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio

VL como en (b);



(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 204; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 205; o (¢) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b); o

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 206; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminodcidos de la SEQ ID NO: 207; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio

VL como en (b).

27. El anticuerpo biespecifico de la reivindicacion 22 , en el que el segundo
dominio de unién comprende una HVR- H1, una HVR -H2 , una HVR- H3, una HVR-
L1, una HVR- L2, y una HVR -L3 que comprende las secuencias de aminoacidos de
SEQID NOs : 23-28 ; SEQ ID NOs: 23,29,y 25228 ; SEQ ID NOs: 23, 30, y 25-
28 |, respectivamente.

28. El anticuerpo biespecifico de la reivindicacion 27, en donde el primer dominio
de unién comprende (a) un dominio variable de cadena pesada (VH) que comprende
una secuencia de aminoacidos que tiene por lo menos 95% de identidad de
secuencia con la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 272; (b) un dominio
variable de cadena ligera (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos que
tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 273; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio VL como en
(b). y

el segundo dominio de unién comprende:

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminodcidos de la
SEQ ID NO: 208; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 209; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b);

(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 210; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 211; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio

VL como en (b); 0
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(a) un dominio VH que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por
lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 212; (b) un dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos
que tiene por lo menos 95% de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 213; o (c) un dominio VH como en (a) y un dominio
VL como en (b).

29. Un anticuerpo biespecifico que se une a CD20 y CD3, donde el anticuerpo
biespecifico comprende un brazo anti- CD20 que comprende un primer dominio de
unién que comprende las siguientes seis HVR :

(A) una HVR -H1 que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 157 ;
(B) una HVR -H2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 158 :
(C) una HVR -H3 que comprende la secuencia de aminoécidos de SEQ ID NO: 159
(D) una HVR -L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 160 ;
(E) una HVR- L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 161 ;

y
(F) una HVR -L3 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 162 ;

y

un brazo anti- CD3 que se une a un epitopo en CD3 que comprende el residuo de

aminoacido Glué

30. Un anticuerpo biespecifico que se une a HER2 y CD3, donde el anticuerpo
biespecifico comprende un brazo anti- HER2 que comprende un primer dominio de
unién que comprende las siguientes seis HVR :

(A) una HVR -H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 169 ;
(B) una HVR -H2 que comprende |la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 170 ;
(C) una HVR -H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 171 ;
(D) una HVR -L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 172 ;
(E) una HVR- L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 173 ;

y
(F) una HVR -L3 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 174 ;

y

un brazo anti- CD3 que se une a un epitopo en CD3 que comprende el residuo de

aminoacido Glué

31. Un anticuerpo biespecifico que se une a FcRH5 y CD3 , donde el anticuerpo
biespecifico comprende un brazo anti- FCRH5 que comprende un primer dominio de
unién que comprende las siguientes seis HVR :

(A) una HVR -H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 163 ;



(B) una HVR -H2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 164 ;
(C) una HVR -H3 que comprende la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 165 :
(D) una HVR -L1 que comprende la secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO: 166 :
(E) una HVR- L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 167 ;
y

(F) una HVR -L3 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 168 ;

y

un brazo anti- CD3 que se une a un epitopo en CD3 que comprende el residuo de
aminoacido Glué

32. Un anticuerpo biespecifico que se une a LYPD1 y CD3, donde el anticuerpo
biespecifico comprende un brazo anti- LYPD1 que comprende un primer dominio de
unién que comprende las siguientes seis HVR :

(A) una HVR -H1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 175 ;
(B) una HVR -H2 que comprende |la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 176 ;
(C) una HVR -H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 177 ;
(D) una HVR -L1 que comprende |la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 178 ;
(E) una HVR- L2 que comprende la secuencia de amino4cidos de SEQ ID NO: 179 ;

y
(F) una HVR -L3 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 180 ;

¥

un brazo anti- CD3 que se une a un epitopo en CD3 que comprende el residuo de
aminoacido Glu6

33. El anticuerpo biespecifico de cualquiera de las reivindicaciones 29-32, en el que
el epitopo comprende, ademas, uno o mas residuos de aminoacidos seleccionados

del grupo que consiste de Gin1, Asp2, y Met7 de CD3 .

34. El anticuerpo biespecifico de cualquiera de las reivindicaciones 29-32, en el que
el epitopo comprende residuos de aminoacidos GIn1, Asp2, y Glu6 de CD3.

35. El anticuerpo biespecifico de cualquiera de las reivindicaciones 29-32, en el que

el epitopo no comprende residuo de aminoacido Glu5de CD3.

36. El anticuerpo biespecifico de cualquiera de las reivindicaciones 1, 8, 15,y 22 , en
el que el segundo dominio de unién se une a un polipéptido CD3¢ humano o un

mono cynomolgus ( cyno ) polipéptido CD3e .



37. El anticuerpo biespecifico de la reivindicacion 36, donde el anticuerpo

biespecifico se une al polipéptido CD3¢ humano con una Kd de 250 nM o inferiores.

38. El anticuerpo biespecifico de cualquiera de las reivindicaciones 1, 8, 15, y 22 ,
donde el anticuerpo biespecifico comprende una mutacién de sustitucion en la

region Fc que reduce la funcién efectora .

39. El anticuerpo biespecifico de la reivindicacion 38, en el que la mutacién de

sustitucion es una sitio de mutacion aglycosilacion.

40. El anticuerpo biespecifico de la reivindicacién 39, en el que la mutacién en el
sitio aglicosilacion esta en el residuo de aminoacido N297, L234, L235 , y / o D265

(numeracion de la UE).

41. El anticuerpo biespecifico de la reivindicacién 40, en el que la mutacion en el
sitio aglicosilacion se selecciona del grupo que consiste en N297G, N297A |, L234A ,
L235A , y D265A .

42. El anticuerpo biespecifico de cualquiera de las reivindicaciones 1, 8, 15, y 22, en
el que el anticuerpo biespecifico es manoclonal, humano, humanizado, o quimérico.

43. El anticuerpo biespecifico de la reivindicacion 42, en el que el anticuerpo
biespecifico es un fragmento de anticuerpo que se une a CD20 y CD3 ; HER2 y

CD3; FcRH5y CD3 ; o LYPD1y CD3 .

44. El anticuerpo biespecifico de la reivindicacién 42, en el que el anticuerpo

biespecifico es un anticuerpo de longitud completa.

45, Un acido nucleico aislado que codifica el anticuerpo biespecifico de cualquiera

de las reivindicaciones 1, 8, 15, y 22 .

46. Un vector que comprende el acido nucleico aislado de la reivindicacién 45.

47. Una célula huésped que comprende el vector de la reivindicacion 46

48. Un método para producir el anticuerpo biespecifico de cualquiera de las

reivindicaciones 1, 8, 15, y 22 , el método comprende cultivar la célula huésped de la

reivindicacion 47 en un medio de cultivo .

Yl



49. Una composicién que comprende el anticuerpo biespecifico de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 8, 1,y 22,

50. Un kit que comprende:

(A) la composicién de la reivindicacion 49; y
(B) un inserto de envase que comprende instrucciones para la administracion de la
composicion a un sujeto para tratar o retrasar la progresion de un trastorno

proliferativo celular o un trastorno autoinmune.

T
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